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総論の部
序論
医薬品の安定性を維持しつ つ ､ 有効性を十分に発揮させる こ とが製剤学の 目的で
あり ､ 製剤化 に際して は医薬品の種々 の物理化学的性質が検討され る ｡ そ の 中で も
医薬品の結晶性は重要な性質の 一 つ で あり ､ 医薬品の化学的安定性1,2)､ 物理化学
的安定性3,4)､ 溶解性5,6)､ バ イオ アベイ ラ ビリティ7-9)また は錠剤製造時め成形性10,ll)
な どに影響を及ぼす こ とが知られて い る ｡ 結晶性とは固体にお ける 三次元的な分子
配列 の 秩序性 の指標で あり , 特 にこれ が無秩序状態にある固体を非晶質と呼んで い
る ｡ 非晶質 の 調製方法には ､ 単独粉砕12･14)､ 添加剤との混合粉砕15･17)､ 多孔性物質
との混合18-2 0)､ 凍結乾燥21,22)､ 圧縮23)､ 結晶水の脱離24)､ 融解物 の急冷25,26), 噴霧
乾燥22,2 7)､ 溶液か らの沈殿28,29)､ 溶液か らの溶媒の蒸発30)などが知られて い る o 医
薬品における非晶質化は､ 一 般に非晶質がその結晶と比 べ て高い溶解性を示すこ と
か ら､ 難溶性医薬品の バイオア ベイ ラビリテ ィ を向上させ る手段や用時溶解型 の注
射剤などに応用されて い る ｡
非晶質の構造 の検討に時粉末 Ⅹ線回折測定が多く用 い られて おり ､ 非晶質はその
無秩序さから特定の 回折ピ ー クを持たな い ハ ロ - パ タ ー ンとなる o しか し､ 試料間
で類似の ハ ロ ー /t
o
タ ー ンが得られたとして も､ 溶解挙動､ 熱的性質､ 吸湿性､ 安定
性及び分子状態に違い が現れ る場合がある ｡ それ故に ､ 非晶質状態 の キャ ラク夕リ
ゼ - シ ョ ンには多元的な測定が必要とされて い る ｡
非晶質の溶解性を検討すa'方法として ､ 溶解度^
o
ラメ夕 - を測定する こ とが考え
られ る ｡ 非晶質 には 一 定の 溶解度が存在しない ため､ 溶解性を示す指標の 一 つ で あ
る溶解度パ ラメタ - の導入 は ､ 非晶質の溶解性を定量化する有効な手段と考えられ
る ｡ セ フ ァ ロ ス ポリ ン系抗生物質で あるセ フ ァ レキ シ ンやマ ク ロ ライ ド系抗生物質
で あるクラリス屯アイ シ ン に つ い て ､ Ⅹ繰回折強度の相違に よる溶解性の変化が､
溶解度パ ラメタ - と関連付けられ ､ 表面 エ ネルギ - 状態の違い に起因する こ とが報
告され て い る31･3 3)o また､ α - 無水乳糖 の結晶間で は若干の Ⅹ線回折強度 の相違が
溶解度パ ラメタ - に反映され , 表面極性が異な っ て い る もの と推察されて い る34)o
一 方､ 非晶質の微視的な構造を検討する方法として ､ 融解熱､ 溶解熱及び結晶化
熱を測定する方法が考えられ る ｡ こ れ らの 方法は､ 融解､ 結晶化及び溶解を通じて
結晶格子 エネルギ - が反映され る ため ､ 試料全体の分子状態を捉える ことが で き ､
粉末Ⅹ線回折測定で は比較が困難な非晶質の構造を検討するた め の 有効な手段 の
一 つ と考 えられ る o タ ロ ラム フ ェ ニ コ - ル系抗生物質で あ る^
o
ルミ テ ン酸ク ロ ラム
フ ェ ニ コ ー ル は､ 粉砕により結晶に 由来する Ⅹ繰回折ピ - ク の 強度が若干低下した
もの の ､ 非晶質化の程度が明らか で なか っ たが ､ DS Cによる融解熱で は非晶質領
域の増大が確認されて い る35)｡ また ､ 胆汁酸で あるウル ソデオキ シ コ ー ル酸の単独
粉砕物及び融解急冷物で は､ どちらもⅩ繰回折におい て ハ ロ ー パ タ ー ン を示したが ､
熱量計に よる溶解熱や結晶化熱で は差が認められ ､ 非晶質の微視的な構造の違い が
指摘され て い る36-38)o マ ク ロ ライ ド系抗生物質で ある4” - 0(4･ メ トキ シ フ エ ニ ル)
アセチル タイ ロ シ ン につ い て は , 熱風の入 口温度を6段階に変えて 調製した噴霧乾
燥物が ､ い ずれも Ⅹ線回折で ハ ロ ー パ タ ー ン を示 したが ､ D S C によ る結晶化熱で
は差が認められ , 非晶質領域の均質性に つ い て 考察され て い る39). セ フ ァ ロ ス ポリ
ン系抗生物質で あるセ フ ァ ロ チ ン ナ トリ ウムで は､ 結晶化度の測定に関して熱量計
を用 い た溶解熱法はⅩ線回折法より高い値を示して おり , 測定法の特性に よる もの
と推察されて い る40)0
他方 ､ 非晶質の表面状態を検討する方法として ､ 水蒸気吸着量や水蒸気吸着熱を
測定する方法が考えられ る ｡ 水蒸気吸着量は ､ 粉体の 表面積や吸着サイトの数に つ
い て の 情報を与えて くれ る ｡ また ､ 水蒸気吸着熱は､ 固体の 表面 エ ネルギ ー 状態を
直接反映する もの で あり ､ 固体 の 表面物性を理解する上 で極めて重要な物理量 で あ
る ｡ 粉砕による結晶セル ロ - ス中 の 非晶質領域の増大は, 水蒸気吸着量 の増大をも
たらすが ､ そ の 際の表面状態の変化として窒素ガス は吸着で きな い が , 水蒸気は吸
､ 着で きるサイ トが増加する こ とが報告されて い る41)o また ､ 大豆 タ ン/toク , α - ア
ミ ラ ー ゼ ､ β - グルク ロ ニ ダ ー ゼ ､ リパ ー ゼ及び ウ レア - ゼな どの タ ン^oク質につ
い て は , 水蒸気吸着等温線から水蒸気吸着熱が算出され ､ 表面の親水性の程度につ
い て考察されて い る42)0
さ らに ､ 非晶質の物理化学的安定性を検討する方法として ､ ガラス転移温度や エ
ン夕ル ピ ー 緩和によ る吸熱を測定する方法が考えられ る ｡ 抗炎症薬で あるイ ン ドメ
タ シ ンの融解急冷物に つ い て は ､ ガラス転移温度以下で放置する こと により ､ 経時
l
的にガラス状態が安定化され ､ ガラス転移温度が上昇する ことや エ ン夕ル ピ ー 緩和
によ る吸熱が増大する こ とが報告されて い る43)｡ また､ イ ンドメタ シ ン ､ ポピドン
及び シ ョ 糖の ような単 一 成分の 非晶質や ､ シ ョ糖 を含有する 二成分系の非晶質につ
い て は､ エ ン夕ル ピ ー 量か らエ ン夕ル ピ ー 緩和時間が算出され ､ 安定性の 予測が行
われて い る44,4 5).
と ころで , 新規の 経 口用セ フ エ ム系抗生物質46･48)で あるcefdito r e npiv o xilは ､ 抗
菌活性を有するce組itore nの小腸膜透過性が低い ため49)､ 膜透過性を高める 目的で
エス テル を結合させたプロ ドラ ッ グで あり , 腸管か ら吸収される際, 腸管壁の エ ス
テラ - ゼ に よっ て加水分解され ､ c efdito r e nとなる50). c efdito r e npivoxil.は難水溶
性の結晶性粉末で あ るために吸収が低く ､ 溶解性を改善する手段として非晶質化を
行い , 製剤に供して い る51)｡ しか し､ 常に 一 定の製剤品質を保つ ためには ､ 非晶質
cefdito r e npiv o xilの物性を 一 定に保つ こ とが必要不可欠であり ､ そ の ため には非晶
質の実像を捉えて おく こ とが重要で ある ｡ 結晶に多形が存在し, 多形間で溶解特性
が異なる こ とか らバイ オア ベ イ ラビリテ ィ に大きな影響を与える の と同様に , 非晶
質にも物理化学的安定性や溶解性が異な る状態が存在すれば､ 当然 バイオ ア ベイ ラ
ビリティ の 変動を招く恐れがある と考えられ ､ 医薬品 の非晶質状態 に関する物理化
学的特性の解明は未知の分野 の開拓で あると共に ､ 襲剤学的見地からも重要なテ ー
マ である と言える ｡
本研究で は､ 単独粉砕法 により調製した結晶性の異なるcefdito r e npiv o xilを多角
的に評価し, 結晶性と各種物理化学的特性値との関連を考察する ことで , 非晶質
cefdito r e npiv o xilのキ ャ ラク夕リゼ - シ ョ ンを試みた ｡ また ､ 単独粉砕法及び噴霧
乾燥法により調製した非晶質c em ito r e npiv o xil間で物理化学的安定性に差異が生
じる原因に つ い て検討を行 っ た . 軍らに ､ 消化管吸収性に及ぼすc em ito r e npiv o xil
の 非晶質化の影響に つ u て も併せ て検討した o
第1章 溶解度パ ラメタ - によるみかけ の溶解度の予測
溶解度パ ラメタ ー は分子相互作用 の エ ネルギ ー 論を表現する指標の 一 つ で ある o
すなわち , 二 成分系におい て両者の溶解度パ ラメタ - 値が近 い ほ どより密接な混和
が実現する ｡ また ､ 溶解度パ ラメタ - を用 いて ､ 溶媒中で の 溶質の溶解度をほぼ予
l
測する ことがで きる｡
薬学領域の研究にお いて , 多くの 研究者が溶解度パ ラメタ - の 適用を試みて い る ｡
Br eitkr e utzはヒ トにお ける様々 な薬物の 胃腸で の 吸収持続時間や吸収部位を予測
す る の に ､ 溶解度 ^o ラ メ タ - が有効で あ る こ と を報告し て おり52)､ Gro ningと
Br a u nはス テ ロ イ ド剤や鎮痛剤の経皮透過時性の予測 に対 して溶解度パ ラメタ -
が有用 で あると述べ て い る53). また ､ ポリ マ - フ イル ム コ ー テ ィ ン グにおい て は,
コ - テ ィ ング剤の溶解度パ ラメタ - は適切 な可塑剤の選択に役立つ こ とが知られ
てお り54)､ Es c ale r aらは混合溶媒中で の スル フ ァメ トキシ ビリダジン の 溶解度の予
測 に溶解度パ ラメタ - が効果的で ある ことを明らかにして い る55)o 最掛 米持らは
粉砕によるク ラリ ス ロ マ イ シ ンの表面エ ネルギ ー 状態の 変化を溶解度パラメタ 一
によ っ て証明で き る ことを報告した33). さ らに､ 鈴木らは非晶質 ニ フ ェ ジピン の結
晶化を抑制する の に最適なポリ マ - を選定する に際して溶解度パ ラメ タ - が役立
つ こ とを見出した56)0
序論で も述 べ たよう に､ c efditor e npiv oxilは新規 の セ フ ァ ロ ス ポリ ン系抗生物質
で あり ､ その 化学構造をFig.1･1に示した o 非晶質cefditoren pivoxilの 溶解性は水
溶液 のpH に依存す る こと を吉光専らは報告して い る57)｡ しか し､ 非晶質固体 の溶
解度は熱力学的に定義で きな い た め､ 結晶化度と溶解度を結び付ける定量的な考察
をした報告はほとんど見受けられな い ｡ 近年 ､ 結晶化度の低い固体 の溶解度を表現
する こ とが可能な指標として , 溶解度パ ラメタ - が注目を浴びて い る32)｡ 本章で は､
粉砕法に より調製した様々 な結晶化度 のc efdito r e npiv o xil につ い て ､ Ke s s elring
らが提案した2次元溶解度パ ラメタ - 58)､ すなわち , 分散力相互作用 による部分溶
解度パラメタ - (8d) 及びそ の他の相互作用による部分溶解度パ ラメタ - (8s) を
測定し ､ そ の 溶解度パ ラメタ - か ら算出した作用半径より水中におけるみか け の溶
解度 の 予測 を試みた ｡ ま た ､ そ の 予測値を実際の溶出挙動と比較し ､ 非晶質
c efdito r e npiv o xilの 溶出改善メカ ニ ズム の解明 を行 っ た o さらに , 様々 な有機溶媒
に対する結晶cefdito r e npiv o xilにつ い て ､ 作用半径からみかけの溶解度の 予測を行
っ た｡
GO O C H20 C O C( H3)3
H2N<i
N ?;CH3
Fig.1 -1. Che mica[ Stru ctu reof Cefdito r e nPiv o xil
第1節 粉砕に よる結晶化度の変化
未粉砕及び粉砕cem ito r e npiv o xil の粉末Ⅹ線回折パ タ ー ン をFig.1･2に示 した ｡ Ⅹ
線回折ピ - クの 強度は粉砕時間の延長に伴い減少し､30分間の粉砕で ほぼハ ロ ー パ
タ ー ンとなる こ とが認 められた o Rula nd法 により結晶化度を算出した結果､ 未粉
l
砕物､ 1分間､ 3分間､ 5分間､ 1 0分間､ 2 0分間及び3 0分間粉砕物の結晶化度及び格
子 の 乱れ 因子(括弧内)はそれぞれ71.7 %(1.3Å2)､ 53.3%(1.9Å2),33. 1 %(2.4Å2)､
2 5.8 %(2.8Å2)､ 18.3 %(3.2Å2)､ 10.5 %(3.2Å2) 及び9.4 %(3. 4Å2) であ っ た c
これ らの 結果 は , 粉砕 に よりcefdito r e npiv o xilが結晶から非晶質に変化する こ とを
示 した. また , 粉砕過程にお い てcefdito r e np･iv o xilが化学的に安定で あ る こと を
H P L Cにより確認した ｡
(a)
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Fig. 卜2. Po wder X - r ay Difraction Patter n s oflntact and Gr ou nd Cefditoren Piv oxi(
Grindingtim e:(a), 0 min;(b),1 min;(c), 3 min;(d), 5 min;(e), 10min;(f), 20min;(g),30min
第2節 粉砕による溶解度パ ラメタ - の変化
c efdito r e npiv o xilの 分散力相互作用による部分溶解度パ ラメタ
- (8d) 及びそ の
他の相互作用 に よる部分溶解度パ ラメタ - (8s) をcefdito r e npiv o xil に対す る分子
プロ ー ブの 吸着エ ネルギ - から算出し ､ cefdito r e npiv o xilの 結晶化度と8sと の 関係
をFig.1
- 3に示 したo 結晶化度の低下に伴い8sが増大し､ 両者 の 間に は比較的良好な
直線関係が認められた o また ､ 水 ､ 未粉砕及び粉砕c efditoren piv o xil につ い て ､ 横
軸に8d､ 縦軸 に8sをと っ た図 をFig.1･ 4に示 した｡ c efditor e npiv o xil の8sは結晶化度
の低下に従 い増大し , 水 の8sに近づく傾向を示したが ､ 8dは結晶化度に よらずほぼ
一 定の 値を示 した . asは水素結合や極性相互作用が関与して おり58), これ らの結果
は粉砕 に より徐 々 に結晶中 の 分 子配列 に乱 れ が生 じ , 結晶化度 の 低下 に伴 っ て
c efdito r e npiv o xil粒子 の表面極性が増大する ものと考えられた o さ らに ､ 未粉砕及
び粉砕c efdito r e npiv o xilの 水 と の作用半径をTable lに示 した ｡ 作用半径は粉砕に
より減少する傾向が認められ ､ c efdito r e npiv o xilは粉砕により水に対するみか けの
溶解度が上昇する と予想された ｡
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Cefditor e nPiv o xiI: 闘 , intact; □ , 1 min ground; A , 3 min gro u nd; △ , 5 min gro und;
㊨,1 0min gr ou nd
.
, ○ , 20min gr o u nd; ㊨,30min gr o und; ◇, Wate r
Table 1. Interaction Radiu sof lntact and Gro und Cefditore nPiv o xilwith Wate r
Grinding Inte r a ctio n r adiu s
tim e with w ater
(min) (G al/c m3)1/2
0 ll.4
1 12.0
3 8.2
5 6.4
10 5.3
20 4.2
30 5,9
第3節 粉砕物の 水 に対する みか けの 溶解度の 予測
未粉砕及 び粉砕c emito r e npiv o xilの 37℃ に おけ る水中 で の 溶 出 ^
o
タ ー ン を
Fig.1
･ 5に示 した . 未粉砕物で は溶出時間10分以降ほぼ 一 定の 濃度を示したが ､ 粉
砕物で はすべ て の試料に おい て20分まで濃度が上昇し続け､ そ の後 , 徐々 に低下す
る傾向が認められた ｡ 溶出試験後に捕集された粉砕物の Ⅹ繰回折パ タ ー ンは結晶に
由来す る ピ ー ク の 成長 が観察され ,,2 0分以降の 濃度 の低下は非晶質c efdito r e n
piv o xilの 再結晶化 に よる もの と考 え られた ｡ しか し, 粉砕物の溶出時間6 0分後 の
濃度は結晶 の溶解度と 一 致してお らず､ 再結晶化の速度が遅 い た めと推測された o
またi 粉砕物の溶出特性を表す野標の 一 つ として溶出時間2 0分後の濃度 (20分濃
度) を用 い , こ れを結晶化度 に対 して プロ ッ トしたもの をFig. 1･ 6に示 した o そ の
結果 ､ 両者 の 間には良好な相関が認められ ､ すなわ ち , 結晶化度の低下に伴 い ､ 水
中で のc efdito r e npiv oxilの 溶出性が向上して い る こ と を示 した ｡ さら に ､ Fig.1
･ 7
に示 した ように ,様々 な結晶化度を有するcefdito r e npiv o xilの 水中で の20分濃度と
水に対す る作用半径と の 関係をプロ ッ トしたと こ ろ ､ 作用 半径の低下 に つ れ て2 0
分濃度が上昇する傾向が認められた ｡ こ れら の こ とか ら , 作用半径に より結晶化度
の 異な るc efdito r e npiv o xilの 水中で のみかけの溶解度をほぼ予測 で きる も の と考
えられた ｡ また , 結晶化度 の低下 に伴う水中で の 溶出性 の向上は , 粉砕 に よ る
c em ito r e npiv o xilの極性に 関連した表面 エ ネルギ - 状態 の 変化が寄与して い る も
の と推察された ｡
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第4節 未粉砕物の有機溶媒に対するみか けの 溶解度の予測
未粉砕c efdito r e npiv o xilの 有機溶媒 に対 す る 作用 半径と未粉砕cefdito T e n
piv o xilの有機溶媒中で の みかけの溶解度をTable 2に示 した ｡ そ の 結果 , 実測した
みかけの溶解度と作用半径と の 間 には ､ 関連性が認められた｡ 作用半径の概念は溶
l
解度 の 予測に有用 で ある こ とが知られて おり5?)､ 作用半径が結晶cefditore npiv o xil
の 有機溶媒中で の みか けの 溶解度 の 予測にも ､ 溶媒間で の 相対的な尺度として ほぼ
適用で き る こ とが確認された ｡
Table 2. Inte ractio nRadiu s of Inta ctCefdito r en Piv oxilwith Organic Solv e nt and Ap par e nt
SoLubi)ity of intactCefdito r en Piv o xilin Organic Solvent
Orga nic so[ve nt Inte r a ctio n r adiu s Appa r e nt s o[ub=七y of
with o rga nic s olv e nt
(c al/c m
3
)
1/2
inta ct c efdito r e npIV O XiI
at2 5
o
C .
(mg/mL)
Dim ethyls u)fo xide 3.2 5 88
Dim ethylfo r ma mide 3.4 58 8
Ac eto n e 5.9 13.4
Ethyla c etate 6.8 2.39
Diethylethe r 9.2 0.19 7
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第5節 結論
粉砕に より調製した様々 な結晶化度のc efdito r e npivoxilに つ い て , 溶解度パ ラメ
タ - か ら算出した作用半径と実測した水中で の 溶出挙動との間には相関が認めら
れ ､ 作用半径に より水中で の みかけの溶解度をほぼ予測で き るも の と考えられた ｡
一 般に非晶質固体の溶解 レベ ル は結晶と比 べ て 高い こ と は公知で あるが , 本研究に
お い て も同様の結果が得られた o こ の 理 由として ､ 粉砕 に よるcefdito T e nPiv o xil
の 極性に 関連した表面エ ネルギ - 状態の 変化が溶出性の 向上 に寄与 して い る もの
と推察された ｡ また ､ 結晶に つ い て は ､ 作用半径の概念が溶解度の 予測に役立 つ こ
とが広く知られて い るが ､ 作用半径が結晶c efdito r e npiv o xilの 各種有機溶媒中で の
みか け の溶解度の 予測に も適用 で きる こ とが確認された ｡
1 4
第2章 各種測定法に よる結晶化度の 比較
医薬品及び製剤添加物の結晶化度は経口固形製剤の溶出挙動60)､ 吸湿性61), 物理
化学的安定性3,4)､ 化学的安定性62)及 びバ イオ アペイ ラ ビリ イ ティ63)な どの製剤学的
特性に影響を及ぼすため ､ 処方設計における基本的な物理化学的特性の 一 つ で ある .
1
結晶化魔の測定には ､ 粉末Ⅹ線回折法64･6 5)､ 示差走査熱量測定法(D S C法)66)､ 赤
外吸収ス ペ ク トル法67)及び溶解熱法68,6 9)な どい く つ か の 方法論が知られ て い るが ､
それぞれに長所及び短所があり ､ 完全な方法は存在しな い ｡ 米持らは , 粉砕ない し
噴霧乾燥したウル ソデオキ シ コ - ル酸に つ い て ､ D SCに より測定した結晶化熱と
マ イク ロ カ ロ リメ トリ - に より測定した溶解熱と の間に は直線関係がある こ とを
報告して い る36JO). また ､ T ho mps o nらは ､ β う クタム系抗生物質の 非晶質及び結
晶の混合物につ い て マ イク ロ カ ロ リメ トリ - により測定した溶解熱が､ そ の混合比
と良い相関を示す ことを述 べ て い る71)0
前章で はc efdito r e npiv o xilが粉砕により ､ 粉宋Ⅹ線回折図からR ula n4接で算出
した結晶化度が低下する こ とを述べ た が ､ 本章で は粉砕時間の異な るc e拙to r e n
piv o xilの結晶化熱及び溶解熱を測定し､ Rula nd法で算出した結晶化度との比較を
行 っ た . また ､ 結晶化熱は, アル コ ー ル飽和蒸気中で の非晶質c e弧to r e npiv o xil
の結晶化速度の 評価に応用し ､ さ らに種々 の結晶化度を有するc eEdito r e npivo xil
の 溶解熱と溶出挙動と の相関も検討した｡
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第1節 結晶化熱に よる結晶化度の評価
未粉砕及び粉砕c efaito r e npiv o xilの D S C曲線をFig.2･ 1に示 した o 未粉砕物で は
210℃ に吸熱ピ - ク , 及びそ の直後に発熱ピ ー クが観察され ､ 2 1 0℃の 吸熱ピ - ク
は日局13融点測定法 ( 第1法) より融解による こ と ､ 発熱 ピ ー クは熱重量 (TG)
測定より分解による こ とが 明らか とな っ た｡ 一 方 ､ 粉砕物で は粉砕時間によりピ ー
ク温度が若干異なる もの の ､ 1 3 計142℃ の 範囲で発熱ピ - ク , 1 95- 20 2℃ の 範囲で
敬熱ピ ー ク ､ 及びそ の 吸熱ピ ー ク の 直後に発熱ピ - クが観察され ､ それぞれ再結晶
化､ 融解及び分解によ るも の と断定した ｡ また ､ 結晶化 に 由来する発熱ピ - クの 温
度は ､ 粉砕時間の 延長 に伴い高温側 へ シフ トする こ とが観察された ｡ この 高温側 へ
の ピ ー ク の シ フ トは ､ 山口 らが噴霧乾燥の条件を変化させ る こ とにより結晶化 に 由
来す る発熱ピ ー ク の 温度が高温側 ヘ シ フ トする こと を報告して い る よう に39), 非晶
質化の進行に起因する と考えられた ｡ 粉砕時間の延長に つ れて発熱ピ ー ク の 増大が
認められたため ､ 結晶化熱を発熱ピ ー ク の面積から算出し, 結晶化熱と､ 粉末Ⅹ線
回折図か らRula nd法により算出した結晶化度との相関をFig.2･2に示 した o そ の結
果 ､ 両者 の 間 には良好な直線関係が認められ , 相関係数はo.9 78を示した ｡ こ の こ
とか ら､ 結晶化熱が粉末Ⅹ線回折法と同等に結晶化度の評価に有用で あると考えら
れた ｡
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上記 の結果 に基づき ､ 結晶化度を表す指標の 一 つ として結晶化熱を用 い , 非晶質
cefdito r e npiv o xilの 物理化学的安定性を評価した . 数種の アルコ - ル飽和蒸気中に
4 0℃ で保存された30分粉砕c efdito r e npiv o xilの 結晶化熱の変化をFig.2- 3に示 した o
そ の結果､ 分子量 の 低い アル コ ー ル蒸気中に保存され る ほど､ より速い結晶化が観
察され , 1･ ペ ン タノ - ル の 飽和蒸気中で は180分間非晶質状態が維持された o メタ
ノ ー ル ､ エ タノ ー ル , 1･ プロ パ ノ ー ル ､ 1- ブタノ - ル及 び1･ ペ ンタノ - ル の40℃ に
おける蒸気圧は各々 2 66, 134､ 5 2､ 1 8及び7m m鞄 で あり72)､ メタノ - ルや エ タ
ノ - ル は他 の アル コ ー ル と比 べ て 非晶質粉体表面 へ の 吸着がより有利と考えられ
た o さ らに ､ 未粉砕cefdito r e npiv o xilの メ タノ ー ル ､ エ タ ノ ー ル ､ 1･ 7
o
ロ バ ノ ー ル ､
1づ タノ - ル 及 び1 ペ ン タイ
- ル中 の2 5℃ にお ける み かけの溶解度はそれぞれ
12.2, 1.7､ 1.6､ 1.1及びo.8mg/mL であり ､ メタノ
- ル蒸気中で の より急速な結晶
化はメタ ノ - ル中で の 高い溶解度に も起因して い ると推察された｡ 上記の結果から ,
D S Cは少量で非晶質固体の結晶化度の変化を評価で きる点で有用 で あ っ た ｡
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第2節 溶解熱による結晶化度の評価
未粉砕及び粉砕cefdito r e npiv oxilを, 25.0℃で2 0mLの ジメチルスル ホキ シ ドに
溶解した時の 温度差 一 時間曲線をFig･2･4に示 した . 未粉砕cefdito r e npiァ0 Ⅹilは水
中ではほとんど溶けず､ エ タノ ー ル中で は溶けにくい ため､ 溶出液として ジメチル
l
ス ルホキ シ ドを用 いた ｡ 全て の試料の溶解熱は発熱を示し, 溶解熱の絶対値は粉砕
時間 の延長に従い 増大した ｡ 溶解熱と粉末Ⅹ線回折図からRula nd法 により算出し
た結晶化度と の相関をFig.2･5に示 した. そ の結果 ､ 両者の 間には良好な直線関係
が認められ ､ 相関係数はo.980を示 した｡ こ の こ とか ら, 溶解熱の測定は粉末Ⅹ線
回折やD S Cの ような他の方法と同等に ､ 結晶化度の評価に有効な手段で ある と考
えられた ｡
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固体の溶解過程は 二段階, すなわち固体状態から単分子として の遊離､ 及びそ の
分子 の溶媒和形成に分ける ことが で きる ｡ 溶解熱 (AH s｡1n) は (Eq.1) に示 したよ
う に､ 固体状態から単分子として遊離する時に伴う熱(AHlib)及び溶媒和熱(AHs .1v)
の和と見なす こ とが で きる ｡
AHs .ln - AHlib＋AHs .lv (Eq.1)
一 般に ､ AHlibは正 の 値を､ またAH8 ｡1,は負の 値を示 し､ △Hs ｡1nは こ の 両者 の バ ラ ン
ス によ っ て 決定され る36)o 本研究でAHs .1vは 一 定値 で ある ため , 発熱で あるAHs ｡1n
の増大はcefdito r e npiv o xilの 結晶化度の低下に伴うAHlibの 減少が反映されたも の
と考えられた . すなわち , 言い換えれば､ c efdito r e npiv o xilは多形が認められ て い
な い こ とか ら ､ 結晶と比 べ 非晶質固体からの単分子として の遊離に はより少な い エ
ンタル ピ ー で十分で ある こ とが実証された ｡
未粉砕及び粉砕cefdito r e npiv o xilの37℃ におけ る 日局13崩壊試験法第 1 液
500mL中で の溶出パ タ ー ンをFig.2･6に示 したふ 溶出性は粉砕時間の延長 に従い向
上する ことが認められた ｡ また ､ みかけの溶出速度を表す指標として0から2分まで
の溶出曲線の傾きを求め , これ を結晶化度の指標として の 溶解熱に対して プロ ッ ト
20
したと こ ろ , Fig.2
- 7に示したように､ 両者の 間には相関係数が ･o.9 72の 良好な直線
関係が認められた . こ の こ とか ら､ 結晶化度の異なるc efdito r e npiv o xilの溶出挙動
は､ マイク ロ カ ロ リメ トリ ー を用い た溶解熱測定により予測が可能で ある と考えら
れた ｡
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策3節 結論
clefditore n piv o xilのD S C によ る結晶化熱及び マ イク ロ カ ロ リ メ トリ ー に よる溶
解熱は､ 粉末Ⅹ繰回折図からRula nd法によ っ て 算出した結晶化度と密接な相関が
認められた o また ､ 非晶質ce組ito r e npiv o xilをアルコ - ル蒸気中 に保存した時 ､ 再
結晶化速度はD S Cを用 い た結晶化熱の定量により少量 の試料で評価する こ とが で
きた. さらに ､ 結晶化度の異な るc efdito r e npiv o xilの みか けの 溶出速度は溶解熱と
関連付けられる こ とが分かり ､ マ イク ロ カ ロ リメ トリ - に よる溶解熱測定は溶出挙
動 の 予測に役立つ と考えられた ｡
2 2
第3章 吸着等温線及び マイ ク ロ カ ロ リメ トリ ー による水蒸気吸着特性の評価
非晶質医薬品 の吸湿性の研究は､ 薬学領域におい て不可欠で ある ｡ 非晶質医薬品
の再結晶化73･74)及び分解1)は水の 取り込み に より加速されるため ､ 医薬品の物理化
学的及び化学的安定性を予測する上 で吸湿特性の評価は非常に重要となる からで
l
ある o 上野 らは噴霧乾燥 により調製したウル ソデオキシコ ー ル酸の 結晶化度の低下
は､ 水の吸着量の増大を引き起 こすと述 べ て い る70)｡ また ､ 同様の 結果は乳糖61),
ラ フ イ ノ ー ス2 4)及び シ ョ 糖75)に つ い て 非晶質と結晶の混合物にお い て も報告され
て い る ｡
こ の ような医薬品の 結晶性の変化に伴う吸湿性の変化は､ 医薬品粉体の表面状態
の変化が 一 因とな っ て い る と考えられ る ｡ 序論で も述 べ たように ､ 水 蒸気吸着量や
水蒸気吸着熱の測定は ､ 非晶質の表面状態を検討する方法として有効で あると考え
られ ､ 一 般に ､ 吸着熱は吸着等温線からCla u siu s･ Clapeyr o n式76)やArrhe niu s式の
類式77)により間接的に求める ことがで きる ｡ しかし ､ これ らの方法論は特殊な条件
や いく つ かの仮定を含むため
.
, 精密な測定には熱量計を用い た吸着熱の直接定量が
必須と考えられ る77)0
第1章で は溶解度^
o
ラメタ ー から, 粉砕 に よるcefdito r e npiv o去ilの 結晶化度の低
下に伴い ､ 極性 に関連した表面 エ ネルギ ー 状態の 変化が生じる こ とを述べ た ｡ 本章
で は, 粉砕により調製した結晶化度の異な るcefdito r e npiv o xilに つ い て ､ 水蒸気吸
着等温線及び マ イク ロ カ ロ リメ.トリ
ー による水蒸気吸着熱測定から ､ 結晶化度の変
化がもたらす表面状態 へ の影響を検討した ｡ さ らに ､ 粉砕過程における分子状態の
変化に つ いて 赤外吸収ス ペ ク トルより考察した ｡
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第1節 粉砕に よる水蒸気吸着量 の変化
r未粉砕及び粉砕cefdito r e npiv o xilの2 0℃ で の 水蒸気吸着等温線をFig.3- lに示 し
た o 未粉砕cefdito r e npiv o xilでは ほとんど水蒸気を吸着しなか っ たの に対し ､ 粉砕
c efditor e npivoxil では相対湿度 (R H) の 上昇に伴い ､ 多量 の 水蒸気を吸着した o
吸着と脱着との間に は ヒス テリ シス が認 め られ , 吸脱着等温線で 囲まれた面積は
cefdito r e npiv o xilの粉砕時間 の延長に伴い増大した｡ こ の現象はc efdito r en pivoxil
の 非晶質領域にお ける水の 毛管凝縮に よ る もの と推察された o c efdito r e npiv o xil
の 結晶化度と9 5 %R H における水蒸気吸着量との関係をFig.3- 2に示 した o そ の 結果 ,
c efdit6r e npiv o xilの結晶化度の低下につ れて 水蒸気吸着量が増加し､ 両者の 間に は
相関係数 ･o.992の 良好な直線関係が認められた ｡ こ の こ とは ､ 水蒸気吸着測定が
c efaito r e npiv o xilの 結晶化度の評価に応用 で きる こ と を示 した もので ある o
また , cefditoren pivo xilの結晶化度と比表面積との 関係をFig.3･3に示した . 窒素
ガス吸着等温線から算出した比表面積は､ 水 蒸気吸着等温線からTe ngらの 方法42)
に より算出した値と比べ て 小 さく , 両者の差はcefdito r e npiv o xilの 結晶化度の低下
に従い増大した｡ Ha n c o ckらは ､ 水は非晶質固体中に吸収され る ため , 同 一 化学種
にお い て非晶質固体は結晶と比 べ , 粉体表面 へ の 吸着だけで は説明 で きな い 量 の 水
を取 り込 む こ とを報告して い る78). Fig.3･ 1に示 した粉砕cefdito r e npiv o xil の結果
は ､ 典型的な吸収等温線である こ とか ら78), この 現象は粉砕cefdito r e npiv o xil粒子
中へ の 水分子 の吸収たよる もの と考えられた ｡
一 方 ､ c e組itore npiv o xilの 結晶化度と平均粒子径との関係をFig.3･ 4 に示 した . 一
般 に粉体は平均粒子径が小さくな る に つ れ て ､ 比表面積が増大する｡ Fig.3･3に示
した窒素ガス吸着から算出した比表面積は､ 平均粒子径 の変化に伴 い反比例しなが
ら変化したため ､ そ の 比表面積は現実性の ある値と見なす こ とがで きた ｡ しか し､
･ 仲井 らは粉砕による結晶セル ロ ー ス 中の 非晶質嶺域の増大は､ 窒素ガス は吸着で き
な い も の の ､ 水蒸気は吸着で き るサイ トの 増加 をもた らす こ とを報告して い る41)0
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それ故に ､ 粉砕c efdito r e npiv o xilの 表面 は ､ 広い意味で 水蒸気が吸着で きるサイ ト
を指すと の説明もで き , こ の点で水蒸気吸着から算出した比表面積は ､ 粉体表面で
の水分子間 の水素結合を考慮したならば､ 真の 値を表すもの と考えられた｡ さらに,
結晶化度が53.3% より低い試料につ い て ､ 結晶化度の低下に伴う平均粒子径の微増
は , 粉砕に よるc efdito r e npiv o xil粒子 の 凝集による と推測されたo
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第2節 粉砕に よる水蒸気吸着熱 の変化
未粉砕及び粉砕cefdito r e npiv o xil の吸湿性は ､ 水蒸気吸着熱の測定に よ っ て も検
討 した o Fig.3･5に示 した よ う に , 未粉砕及び粉砕cefdito r e npiv o xilを2 5･0℃ ,
92 % R H下で1 20分間吸湿さ せ た時の 温度差 一 時間曲線を測定したと こ ろ ､ 粉砕時
間の 延長 に つ れて発熱ピ ー ク の 増大が認められた ｡ Fig.3･6には水蒸気吸着量 に対
して ､ 温度差 一 時間曲線下面積から算出した積分吸着熱 (qint) をプロ ッ トした結
果を示 した . また ､ 結晶化度 の異な るcefdito r e npiv o xilに対 す る水の微分吸着熱
(qd) を水蒸気吸着量の関数として プロ ッ トし､ Fig. 3
- 7に示 した . qdはFig･3･6中
のqintの 連続する3点の傾きか ら算出し,
･ 真ん中の点の 水蒸気吸着量をqdに対応す る
値として 用 い た . Fig. 3･ 7中の 破線は ､ 2 5℃ における水 の凝縮熱で ある4 4kJ/m olを
表し て い る ｡ qdは水蒸気吸着量 の 増加 に伴 い 44kJ/m olに近 づ く傾向を示 し ､
c efdito r e npiv o xilの 粉体表面に お ける水分子 の多層形成が連続的に進行して い る
と考えられた ｡ 結晶化度が33. 1 %以下の 試料につ い て ､ 水蒸気吸着量1.5 % にお ける
qdと結晶化度との 関係をFig. 3･8に示 した ｡ その結果､ 水蒸気吸着量1.5 % にお け る
qdはc efdito r e npiv o xilの 結晶化度 の 低下 に従 い増大 し ､ 粉砕 に よ りc efdito r e n
piv o xilの親水性吸着サイ トが増加 したため ､ 吸湿性が高ま っ たもの と推察された ｡
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第3節 粉砕に よる赤外吸収ス ペ ク トルの変化
未粉砕及び粉砕cefdito r e npiv o xilの 赤外(IR)吸収ス ペ クトルをFig.3･ 9に示 した .
未粉砕c efdito r e npiv o xil ではβ - 9クタム , 二 つ の エ ス テル及び ア ミドに由来する
カルポ ニ ル伸縮振動 の ピ ー ク がそ れぞれ 1786c m11､ 17 24c m･1､ 1737c m･1及 び
1
1687c m
･1に観察され た｡ これ らの うち ､ 1 72 4c m･1及び17 37c m･1に観察された 二 つ
のカルポニ ル伸縮振動の ピ ー ク強度は粉砕の進行に伴い減少し､粉砕2 0分後で消央
した ｡ 一 方､ 粉砕5分後から1 7 50･ 17 52c m･1に新たなピ ー クが現れ , 粉砕 の 進行と
共 に ピ ー ク強度が増大したo さ らに , 16 87c m･1の カルポニ ル伸縮振動の ピ ー クは ､
粉砕時間の 延長に つ れ てブロ - ドになり ､ か つ 低波数側 へ の シ フ トが認 められた .
また ､ 1 78 6c m-1の カルポニ ル伸縮振動の ピ ー ク は , 粉砕に より変化しなか っ た .
これ らの 結果から , 粉砕による.親水性吸着サイトの増加はエ ス テルや アミ ド中に存
在するカルポニ ル基 の ような ､ 親水性官能基の環境の変化に起因して い ると推察さ
れた｡
3 3
(a)
(ら)
(c)
(d)
(e)
(f)
(g)
52
52
86
86
8 6
86
86
86
86
51
51
372 4
372 4
37
37
37
49
24
24
25
87
87
87
87
87
81
77
1 800 1 75 0 1 70 0 1 650
wave n u mbe r(c m
-l)
Fig.3- 9. C hangeinlR Spectr um of Cefditdr en Pivoxil by Grinding (K Brdisk m ethod)
Grindingt;m e:(a),0 men;(b),1 min;(c), 3 min;(d), 5 min;(e), 1 0min;(f),20min;(g),30min
34
第4節 結論
Bolisらは ､ 固体に対す る水の微分吸着熱 (qd) により水と固体表面との相互作用
を定義付けられる こ とを述 べ て い る79)｡ すなわ ち､ 固体に対する水のqdが ､水 の2 5℃
にお ける凝縮熱で あ る44kJ/m olより大きくなるに従い ､ 固体表面の親水性が高ま
1
つ て い る こと を意味する ｡ それ故に , 第 2節の 結果から､ 粉砕 によ るc efdito r e n
piv o xilの 吸湿性 の 増大は , c efdito r en piv o xil中の親水性吸着サイトが増加した こ と
によ ると共 に ､ 固体表面 の 水 に対する親和性の変化も反映されたと考えられた ｡ 従
つ て , 水のqdはc eEdito r e npiv o xilの 親水性吸着サイ トの数だけでなく , 水 に対する
相互作用 エ ネルギ - の 大きさも同時に表す指標として有用で ある と考 えられた .
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第4章 温度変調DSCを用 い た物理化学的安定性評価
非晶質医薬品の物理化学的安定性は､ そ の 製造方法､ 混合する添加物の種類や比
率､ 残留溶媒, 水分含量及び保存条件などの影響を受ける62)｡ 非晶質状態の安定性
はガラス転移温度 (Tg) や緩和エ ンタル ピ ー (AH) に より評価で きる ことが既に
報告されて い る43･44)｡ しか し､ ガラス転移とエ ンタル ピ ー 緩和は同時に起 こる ケ ー
ス が多く ､ 従来のD SC では正確なでgの 読み取りやAH の 定量が困難で ある こ と をし
ばしば経験して い た｡
一 方 ､ 最近 にな っ て ､ 温度変調D SC(Modulated･Te mpe r atu re D S C, M T D S C)
が開発され ､
′
非晶質固体の解析 に利用され て い る ｡ M T D S Cは昇温と降温な い し昇
温と等温 を短時間で繰 り返しながら昇温して いく測定法で あり ､ 最大の特徴は昇温
速度依存性の熱的挙動と､ 温度依存性の熱的挙動を分離で きる点にある ｡ すな わち ､
前者は繰り返され る温度変調速度 に追随で きる挙動で あり､ 可逆的現象と呼ばれ ､
後者は温度変調速度に追随で きな い 挙動で あり ､ 非可逆的現象と呼ばれる ｡ 可逆的
現象にはガラス転移及び融解な どがあり , 非可逆的現象に は結晶化､ エ ンタル ピ -
緩和 ､ 蒸発及び分解などがある80)0 Cr aigらは非晶質の プロ テ ア - ゼ 阻害剤81)や噴
霧乾燥した乳糖82)につ い て ､ ガラス転移による ベ ー ス ライ ンの ずれ と エ ンタル ピ ー
緩和 に よる吸熱がM T DSCによ っ て分離で き る こ と を報告して い る ｡ また ､ 炭水化
物を安定化剤として添加し, 凍結乾燥したリボソ - ム83)や ヒ ト成長ホル モ ン84)の よ
うな 二 成分系に おい て も同様 の報告がなされて い る ｡
前章ま で は粉砕に より調製した非晶質c e組ito r e npiv o xilの 各種物理化学的性質
に つ い て論じて き た . 本章 で は噴霧乾燥法及び粉砕法により非晶質c efdito r e n
piv o xilを調製し､ 両試料を40℃ ､ 96%R H での 保存､ ある い はD S C中で の 加熱 を行
っ た と ころ , 結晶化挙動に違い が観察された ｡ そ こ で ､ -こ の 差異を調 べ るた め ､
Tg以 下の 温度で保存した両試料のTg及び△H の 経時変化をM T D S C で測定した ｡ 更
に ､ 従来 の DS CとMTD S Cとの違 い も検討した ｡
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第1節 結晶化に対する加湿及び加熱の影響
40℃ ,･96%R H下 で保存した噴霧乾燥及び粉砕cefdito r e npiv o xilの粉末Ⅹ線回折
パ タ ー ンをFig.4心こ示 した o 保存前にお い て はどち らもハ ロ ー パ タ ー ンで あり､
両試料は非晶質状態で ある こ とが認められた ｡ 噴霧乾燥物は8週間後で もハ ロ ー バ
ー
タ ー ンを維持して い たが ､ 粉砕物で は1週間後で結晶に由来する鋭い ピ ー クが現れ
始め , 8週間後で は更 にそ の ピ ー ク強度の増大が認められた ｡
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噴霧乾燥及び粉砕cefdi七o r e npiv o xilのD S C曲線をFig.4･ 2に示 した . 噴霧乾燥物
で は矢印で 示した様に ベ ー ス ライ ン のずれを伴う吸熱ピ ー クが観察され ､ 経験的に
エ ンタルピ ー 緩和 とガラス転移が重なり合 っ て生 じて い る もの と推察された . 一 方､
粉砕物で は こ の ベ ー ス ライ ンのずれを伴う吸熱ピ ー クが は っ きりと観察されず､ 理
論的には起 こ る はずで ある エ ン タル ピ ー 緩和やガラス転移が従来 のD S C で検出で
きない もの と思われた ｡ そ れ故に ､ 従来 のDS Cに より エ ン タル ピ ー 緩和やガラス
転移を議論する こ とは困難と考えられた ｡ また ､ 粉砕物で は第2章で述 べ たように
85)
, 約14 0℃ に結晶化に よる大きな発熱ピ ー クが観察されたが , 噴霧乾燥物で は観
察されなか っ た｡ 以上 の 結果は ､ 噴霧乾燥物中の非晶質領域が粉砕物と比 べ て 安定
で ある こ とを示 した ｡
J
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第2節 温度変調D S C測定
噴霧乾燥及び粉砕c efdito r e npiv o xilの 温度変調示差走査熱量測定 (M T D SC) の
熱流曲線をFig.4･3に示 した . 両試料の熱的挙動は従来のD SC曲線とほぼ同様の結
果が得られた ｡ M T D S Cの 熱流曲線から計算により全比熱､ 貯蔵比熱 (可逆成分)
l
及び全比熱から貯蔵比熱を減算した比熱( 非可逆成分) の曲線を求め, 噴霧乾燥物
に つ い て はFig.4
14､ 粉砕物 につ い て はFig.4･ 5に示 した o 可逆成分は昇温と等温 の
繰り返しによる温度変調速度に追随で きる熱的挙動で あり , 非可逆成分は追随で き
ない熱的挙動で ある o 各々 の 試料で は, 白 い矢印で示 した様た非可逆成分曲線にお
い て ベ ー ス ライ ンの ずれ を伴わな い吸熱ピ ー クが観察され, 黒 い矢印で示 した様に
可逆成分曲線 にお い て 吸熱ピ - ク を伴わな い ベ ー ス ライ ンのずれが観察された .
Schayeは､ こ れ らの 挙動がそれぞれ エ ン夕ル ピ
ー 緩和及びガラス転移による もの
で あり ､ 両挙動はM T D S C により分離で きる こ とを報告して い る86)｡ 従 っ て ､ 噴霧
乾燥物と粉砕物の エ ン夕ルピ ー 緩和及びガラス転移は , M TDS Cにより分離できた
もの と考えられた ｡ 特 に､ 粉砕物 に つ い て従来のDSC では検出で きなか っ たエ ン
夕ル ピ ー 緩和とガラス転移が , MT D S Cによりそ の存在が認められた .
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噴霧乾燥及び粉砕c emito ren piv o xil に関して , Tg以下の温度で保存した時のTg及
び△Hの経時変化をTgに つ い て はFig.4･6, AHにつ い て はFig.4･ 7に示した ｡ 可逆成
分曲線における ベ ー ス ライ ンのずれ のオ ンセ ッ ト温度をTgとし ､ 非可逆成分曲線に
おける ピ - ク面積からAH を求めた ｡ 噴霧乾燥物で は保存温度や時間に関係なく ,
Tgは約113･11 4℃ ､ AHは約5･6 J/gを示 したo 一 方､ 粉砕物で は保存前にお いてTg
は110℃ ､ AHは1.3 J/gを示 し,
■
保存時聞及び温度の変化に伴 っ てTg､ AH薮に顕著
な変動を示した ｡ Ha n c o ckらは非晶質物質の物理化学的安定性が, Tg以下で の 充分
な保存により改善で きる こ とを述べ て い る62)o 以上の結果からア ニ ー ルした非晶質
cefdito r e npiv o xilの Tg及びAHは ､ それぞれ114℃及び6J/gを示したo それ故に､ 粉
砕物は充分に安定で はなく ､ 窒素ガス気流の乾燥雰囲気中におけるTg以下で の保存
によ っ て安定化されたが ､ 噴霧乾燥物は充分に安定で あっ たもの と解釈で きた｡ 更
に ､ 松田らは噴霧乾燥法に より , Tgの 異なる 二 つ の 非晶質フ ロセ ミ ドを調製し ､ 高
いTgを有する試料の方がガラ ス転移に おける活性化 エネルギ
ー が高い こと を述 べ
て い る87)｡ 従っ て ､ 噴霧乾燥物中の非晶質領域の方が , 粉砕物よりエネルギ ー レベ
ル の 点で安定で あると推察された｡
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第3節 結論
本章で は､ M T D S Cが非晶質cefdito r e npiv o xil のエ ンタルピ ー 緩和による ピ ー ク
やガラス転移によ る ベ ー ス ライ ン のずれを精度よく検出する の に有用で ある こ と
を明 らか にした . また ､ c efdito r e npiv o xilにつ いて ､ 噴霧乾燥物と粉砕物とで非晶
l
質領域の エネルギ ー レベル が異な っ たため , 粉砕物で は40℃ ､ 96%RH で の保存な
い しD SC中で の加熱により結晶化が観察されたもの と考えられた ｡ さ らに ､ 粉砕
物は乾燥雰囲気中におけるTg以下で の 保存 に よ っ て 安定化されたも の と解釈で き
た ｡
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策5章 非晶質化に よる バイオア ベイ ラ ビリテ ィ の改善
cefaito r e npiv o xilはラボス ケ - ル の振動型 ロ ッ ドミ ル を用 い た粉砕で非晶質化
し､ 未粉砕物と比 べ て 溶解性が向上する こ と を第1章及び第2章で述 べ た ｡ 本章で は
非晶質固体を得 る た め の 方法をス ケ ー ル ア ッ プし ､ 実生産レ ベ ル でc eidito r e n
piv oxilを塩酸の 水溶液に溶解後､ 約pH6に調整して得た沈澱物と､ 未処理物と の結
晶性及び溶解性を比較する と共に ､ ラ ッ トを用 い てcefaito r e npiv o xilの 非晶質化が
バ イオ アベ イ ラ ビリティ に与 える影響に つ い て 検討した｡
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第1節 各種pⅢの緩衝液中で の 溶解性
未処理及び沈澱cefdito r e npiv o xilの粉末Ⅹ線回折^
o
タ ー ンをFig.5
･ 1に示したo 沈
澱物で は ､ 未処理物で検出された結晶に 由来する Ⅹ繰回折ピ ー クは認め られず､ ハ
ロ ー パ タ ー ンとな っ ており ､ 非晶質化して い る こ とが確認された ｡ 一 方､ 未処理及
l
び沈澱cefdito r e npiv o xilの 各種pHの 緩衝液中で の溶解量をFig.5･ 2に示 し た o
pHl.5
･ 7. 0で い ずれ のpH にお い て も沈澱物は未処理物と比 べ て 高い 溶解性を示し
た ｡ 一 般に ､ 難溶性医薬品の非晶質は ､ そ の 結晶と比 べ て 高い 溶解性を示す こ とが
多数報告されて おり9,8 8,8 9), c efditoren piv o xil にお い て も同様の結果が得られた .
また ､ 前章まで に述 べ た粉砕法や噴霧乾燥法だけで なく ､ 沈澱法にお いて も非晶質
化が確認された ｡ 特に ､ 沈澱法と比 べ て , 粉砕法は工業レベルで の非晶質固体の調
製には不向きで あり ､ また , 噴霧乾燥法は有機溶媒を使用するケ - ス が多い ため環
境 へ の 影響や残留溶媒が問題となる上 , 生産性が低く ､ コ ス トが高くなり易い ｡ こ
の ような点で ､ 沈澱法は他の 二 つ の方法と比 べ て ､ 実生産レベルで非晶質固体を調
製する の に優れた方法と考えられた｡
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第2節 ラ ッ トを用 い たin viv o吸収試験
未処理及び沈澱cem ito r e npiv oxilを1% ヒ ドロ キシプロ ピルセル ロ ー ス水溶液中
に懸濁し, 絶食下のSD系ラ ッ トに20mg ( 力価)/kgで経口投与して , 消化管吸収
性を比較した. そ の結果 をFig. 5･3 に示 した o 未処理及び沈澱c e出ito r e npiv o xilの
l
血中濃度下面積 (A u °) はそれぞれo.17 ±0.25, 18.1±6.4帽 ･ br/mI+で あり ､ 沈
澱物は未処理物の平均値で約100倍の値を示した｡ と こ ろで ､ 難溶性結晶医薬品の
消化管吸収性は､ その 溶解速度に依存する ことが報告されており90), 溶解速度を上
昇させ る手段として 医薬品粉体の比表面積を増大させ る方法が知られて い る91)｡ 未
処理及 び沈澱c efdito r e npiv o xilの 比表面積は､ 窒素ガス吸着等温線により測定した
と こ ろ , 各々2.1, 6.5m 2/gを示 し ､ 消化管吸収性の向上は非晶質化だけで なく ､ 比
表面積 の大きい こ との寄与が懸念された｡ そ こで ､ 沈澱物より大きな比表面積を示
す結晶を得る ため, ホ ソカ ワ ミク ロ ン製100A S型ス パイ ラル ジェ ッ トミル を用 いて
粉砕したcefdito r e npiv o xilにつ い て 上述同様に各種評価を行 っ た . そ の 結界 粉末
Ⅹ線回折測定より結晶で ある こ とが認 められ ､ 比表面積は沈澱物より高い10.4m2/
g を示 したが , 消化管吸収性評価 におい てA U Cはo.5 3±0.49帽 ･ hr/mLとなり ､
未処理物との有意な差は認められなか っ た o 以上の こ とか ら､ c efdito r e npiv o xil
の 消化管吸収性は､ 結晶の 比表面積を増大させ て も非晶質の レベ ル まで 引き上げる
こ とは困難で ある と推察され ､ 言い替えれ ば ､ c efdito r e npiv o xilの 消化管吸収性を
上昇さ せ るの に ､ 非晶質化が有効な手段で ある と考えられた｡
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第3節 結論
一 般に､ 難溶性結晶医薬品の消化管吸収性は, そ の 溶解速度に依存する ことが報
告されて おり ､ 溶解連度を上昇させ る手段として 医薬品粉体を微粉化し､ 比表面積
を増大させ る方法が知られて い る o しかし ､ c efdito r e npiv o xilの 消化管吸収性は､
l
結晶の比表面積を増大させて も非晶質の レベ ルまで引き上げる こ とは困難で あり,
すなわち ､ c efdito r e npiv o xilの 消化管吸収性を上昇させ るの に､ 非晶質化が有効な
手段で ある こ とが示 された ｡ また ､ 実生産レベ ルで非晶質固体を調製する方法とし
て沈澱法は､ 粉砕法や噴霧乾燥法と比 べ 優れた方法と考えられた ｡
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結語
難溶性医薬品の溶解性やバイオア ベイラビリティ を改善する等の 目的で ､ 非晶質
化は製剤設計の研究プロ セス の中で 一 般化して い る に もかかわ らず､ 非晶質の物性
が多様で あるた め､ 一 元的な評価で は非晶質 の実像が捉え難い o
本研究で は､ c efdito r e npiv o xil の非晶質状態のキ ャ ラク 夕リゼ - シ ョ ンを行うた
め ､ 結晶化度に対応す る物理化学的特性値として溶解度パ ラメタ - ､ 作用半径､ 溶
解性､ 結晶化熱､ 溶解熱､ 水蒸気吸着量, 比表面積, 平均粒子径､ 水 蒸気吸着熱及
び赤外吸収ス ペ ク トル等を測定し､ 結晶化度の変化 に伴う粉体 の表面 エ ネルギ ー 状
態 の 変化､ 結晶格子 の 乱れ の変化､ 奉面吸着サイトの数や性質 の変化及び分子状態
の変化な どを明らかにした o また ､ 調製法の異なる非晶質ce組ito r e npiv o xil間で物
理化学的安定性に差異が生じ る原因を エネルギ ー レベ ル の 点か ら明らかにす る と
共 に ､ 非晶質化によるバイ オア ベ イ ラビリテ ィ の 向上 を明らかに した 0
第1章で は ､ 溶解度パ ラメタ - か ら算出した作用半径は､ 様々 な結晶化度を有す
るcefdito r e npiv o xilの 溶解性の 予測に役立 つ こ と , また ､ 粉砕 に よるcefdito r e n
piv o xilの溶解性の向上は , 極性に関連した表面 エネルギ ー 状態の変化が寄与して い
る こ とを明らかに した ｡
第2章で は ､ 粉砕時間の異な るc efdito r en piv o xilに つ い て , D S C による結晶化熱
/
及びマ イ ク ロ カ ロ リ メ トリ ー に よ る溶解熱は､ 粉末Ⅹ線回折図からRuland法に よ
っ て 算出した結晶化度と密接な相関がある こ とを由らか にした o
第3章で は ､ マ イク ロ カ ロ リメ トリ ー を用 い た水蒸気吸着熱測定により , 粉砕 に
よるc em ito r e npiv o xilの 吸湿性 の増大は ､ 親水性吸着サイトの数 の変化だけで なく ,
水に対する相互作用 エ ネルギ ー の 大きさ の変化が寄与して い る こ と を明 らか に し
た ｡
･ 第4 章で は ､ 温度変調D S Cが エ ン 夕ル ピ ー 緩和やガラス転移を精度よく検出す
る の に有用 で ある こ と ､ c e出ito r e npiv o xilの 噴霧乾燥物と粉砕物とで は非晶質領域
50
の エ ネルギ ー レ ベ ルが異な るた め物理化学的安定性に差異が生じる ことを明らか
にした ｡
第5章で は､ c efditore npiv o xilの 消化管吸収性を上昇させ るの に､ 非晶質化が有
効な手段で ある こと牽明らかに した ｡
製剤設計にお い て製剤の 一 次特性の重要性がク ロ ー ズア ッ プされて い る現在, 本
l
研究で 明 らかとな っ たような結晶性と物理化学的特性との関係や, 非晶質の物理化
学的安定性を決定づける要 因などの解析は ､ 今後の製剤研究におい て ますます重要
に な っ て くる も の と予想される ｡
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実験の部
実験の部
1 . 試薬
c efdito r e npiv o xilは明治製菓株式会社にて合成されたも の を用 いた . 有機溶媒､
ギ酸ア ンモ ニ ウム ､ ギ酸､ パ ラ ヒ ドロ キシ安息香酸n･ プロ ピル , 塩化ナ トリ ウム ､
l
塩酸､ 硝酸カリ ウム ､ ア ンモ ニ ア水 ､ 塩化カリウム ､ リ ン酸 ､ 酢酸､ ホ ウ酸, 水酸
化ナ トリウム ､ ヘ パ リ ンナ トリウム ､ アミノ ピリ ン及び酢酸ア ンモ ニ ウム は試薬特
級品を用 い た ｡ ヒ ドロ キシプロ ピルメチルセ ル ロ ー ス2 91 0及び ヒ ドロ キ シプロ ピ
ルセ ル ロ ー ス は , 日局12適合品を用い たo 高速液体ク ロ マ トグラ フ (H P L C) の移
動相として の 有機溶媒及び水は､ H P L C用 を用 い た ｡
2 . 試料の調製
(1) 粉砕物の 調製
c M T製TI-200型振動型 ロ ッ ドミ ルを使用し, c efaito r e npiv o xil約3gを1 - ノ 30分間
粉砕した ｡ 粉砕セル はアル ミナ製を用 い た｡
(2) 噴霧乾燥物 の 調製
c efdito r e npiv o xi1300gをジク ロ ロ メタ ン 18Lに溶解後, 大川原化 工機製レ8型ス
プレ ー ドライヤ - を用 い ､ 熱風入り 口 温度10 0℃ ､ 噴霧速度10 0mL/min ､ アトマイ
ザ - 回転速度1 5000rpm の 条件下で噴霧乾燥した｡ 噴霧乾燥物中の残留ジク ロ ロ メ
タ ン濃度をガスク ロ マ トグラフ ィ ー により測定したと こ ろ ､ 38 2ppm を示した ｡
(3) 沈殿物の 調製
cefdito r e npiv o xil及び, c efdito r e npiv o xil に対して1 %重量の ヒ ドロ キシプロ ピル
メチルセル ロ - ス2 9 10を1.OM塩酸の 水溶液に溶解後, 1.OM ア ンモニ ア水を加えて
pH5.8
- 6.0に調整し, 沈殿物を得た o 沈殿物をろ過後､ o.5 %ヒ ドロ キシプロ ピル
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セル ロ ー ス水溶液で洗浄し､ 4 0℃以下で乾燥した ｡ 沈澱物中の ヒ ドロ キ シプロ ピル
メ チルセル ロ ー ス29 1 0ない しヒ ドロ キシプロ ピルセル ロ - ス含量は ､ ヒ ドロ キ シ
プロポキ シル基含量として0.3 - 0.7% で あ っ た ｡
3 . 操作方法及び測定方法
(1) 粉末Ⅹ線回折測定 (第1章, 第4章, 第5章)
Riga kn製ミ ニ フ レッ クス粉末Ⅹ線回折測定装置を用 い ､ 以 下 の条件 により測定を
行 っ た ｡
(装置)
Ⅹ線管球
測定方法
Ⅹ線検出装置
く測定条件)
Target
Filte r
Voltage
Cu r r e nt
Sc a n ningspe ed
Sc a n ning a ngle
: 東芝製A-20 Cu
: 対称反射法
: Rigaku製シ ンチ レ ー シ ョ ンカ ウンタ ー
: Cu
: Ni
:3 0k V
: 15mA
:4
o
/min
: 5 - 40
o
(2) 結晶化度の測定 (第1章
,
第2章, 第3章)
Rigak11製RINT2200型粉末Ⅹ線回折測定装置を用 い ､ 以下 の条件 に より測定を
行 っ た｡
(装置)
･ 測定方法 : 対称反射法
Ⅹ線検出装置 : Rigaku製シ ンチ レ ー シ ョ ン カウ ンタ ー
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(測定条件)
Ta rget
Filte r
Vbltage
Cu r r e nt
Sc an ningspeed
Sc a n ni g a ngle
:Cu
: Ni
:40kV
:4 0m A
:2
o
/min
:5 - 1 40
o
Sc a n ni gstep :0･02
o
粉末Ⅹ線回折測定で得られたデ - 夕 は､ 装置 に添付の Rula nd法92)iこよる結晶化度
解析ソ フ トを用■い て 結晶化度を計算した ｡ Ruland法 によ る結晶化度 の算出式を
(Eq.2)か ら(Eq.4)に示 した ｡ (Eq.5)にお い て ､ 結晶化度の値に独立して成立す る積
分範囲s｡ (積分下限)からsp (積分上限) を選定し, これをい く つ か変えて(Eq･3)
からⅩc r,%求め, (Eq.2)が積分範囲に関係なく
一 定とするI)､ すなわち (Eq･6) で
表された格子 の乱れ因子 (良) を求める こ とにより ､ 結晶化度 (Ⅹ｡ r) 及びkを得る
ことがで きる ｡ また ､ kは (Eq.7) を満たす｡
Ⅹ
｡ r
; :
Ⅹ
′
K
iops2Ic ,(s)ds_.i.
p
s
2f7ds
io
p
s
2
I(s)ds Lo
p
s
2戸D ds
£s2Ⅰ｡ r(s)ds
c r
£s2Ⅰ(s)ds
Js
s
.
p
s
2fTds
£s2f2D ds
Js
s
:s
2I(sわs -i.
p
s
2戸ds
= X:, ･ K
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(Eq.2)
(Eq.3)
(Eq. 4)
(Eq.5)
D = e xp(- ks卑) (Eq.6)
k= kT ＋ kI＋ kII (Eq. 7)
ただし, sは逆格子 ベ ク トルの大きさ ､ Ⅰ｡ r(s)は逆空間内で動径距離がsの 位置 にお
ける単位立体角当たりの結晶性散乱強度,Ⅰ(s)は逆空間内で動径距離がsの 位置にお
ける単位立体角当たり の全散乱強度､ 糾ま重み付き二乗平均原子散乱 因子を表す.
また､ kT, kI及びkIIは各々 熱振動による乱れ ､ 第 一 種の格子 の乱れ ､ 第二 種の格子
の 乱れ を示す｡
(3) 薬物含量 の測定 (第1章)
日立製作所製 (L-62 0 0型 ポンプ､ L･ 4 00型検出器 ､ L･5 02 0型カ ラ ムオ ー ブ ン ,
D-250 0型ク ロ マ トデ ー タ処理装置 ､ A S･ 400 0型 オ - トサ ンプラ) 高速液体ク ロ マ
トグラフ ･(H PI+C) を用 い ､ 以下の条件により測定を行 っ た ｡
検出器 : 紫外吸光光度計 (測定波長2 30n m)
カラム : C he m coPak㊥ ( 充填剤C he m占os o rb 5- O D SIH) 4.6 m m¢ ×
2 50m m (C be m c o製)
カラム 温度 : 25℃ 付近 の 一 定温度
移動相 : ギ酸アンモ ニ ウム水溶液 (pH 6.0) ･ アセ トニ トリル ･ メタノ
ー
ル混液 (18: l l:ll) ′
流量 : 1. OmL/m上n
内標準物質 : パ ラヒ ドロ キ シ安息香酸n ･ 7
o
ロ ビル
(4) 溶出試験
①水中で の溶出試験 (第1章)
富山産業製N T R･6100型 日局1 3溶出試験器を用 い ､ー 以下 の条件に より測定を行 っ
､た ｡
試料投入量 : c efditor e npiv o xi150mg ( 力価)
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試験液 : 精製水 5 0 mL, 37℃
パ ドル 回転数 : 20 0rpm
一 定時間毎にサ ンプリ ングした溶出液は､ 150 0rpm で30秒間遠心分離した後､
その 上清に つ い て ､
､
｢(3) 薬物含量の測定+ と同様の条件によりH PI+C で定量し
た ｡
②日局第1液中で の 溶出試験 (第2章)
富山産業製N T R･6100型日局13溶出試験器を用 い ､ 以下の条件に より測定を行 っ
た ｡
試料投入量 : c efdito r e npiv o xi1 50mg (力価)
試験液 : 日局崩壊試験法 第1液 (pHl.2) 5 00m L,3 7℃
パ ドル回転数 :5 0rpm
一 定時間毎にサ ンプリングした溶出液は､ 富山産業製G･4ガラス フィ ルタ ー で ろ
過後, 島津製作所製U V･ 160型紫外可視分光光度計を用 い ､ 測定波長272n mで定量
した ｡
(5) 溶解性 の評価
①有機溶媒中で の みかけの溶解度の測定 (第1章, 第2章)
未粉砕c efdito r e npiv o xillOgをジメチルス ルホキシ ド､ ジメチルホルム アミ ド､
アセ トン , 酢酸エ チル , ジエ チル エ ー テル , メタノ ー ル ､ エ タノ - ル , 11 プロパ ノ
ー ル , 1･ ブタ ノ - ル及 び1･ ペ ンタノ ー ル の 各1 0mL に入れ ､ 25℃ で5分毎 に強く30
秒間振り混ぜ ､ こ れ を 6 回線り返 した ｡ こ の 懸 濁液をメ ンブラ ン フ ィ ル タ ー
(o.45B^ m) で ろ過 した後, ろ液に つ いて , ｢ (3) 薬物含量の測定+ と同様の条件
によりH P L C で定量した｡
②各種pH の緩衝液中で の 溶解性 の評価 (第5章)
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未処理及 び沈澱c efdito r e npiv o xil OgをpHl.5のCla rk･Lubs緩衝液及びpH2.0,
3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0のBritto n
･ Robin s on緩衝液 (いずれもイオ ン強度o.5) の各
10血Lに入れ ､ 25℃で5分毎に強く30秒間振り混ぜ , これ を6回線り返した . この
懸濁液をメ ンブラ ンフ ィ ル タ ー (o.4 5LL m)で ろ過 した後, 未処理cefdito r e npiv o xil
で はろ液の 一 定量にア セ トニ トリル を加えて希釈し , ｢(3) 薬物含量 の測定+ と
同様の条件 によりH P L C で濃度を求め考o また ､ 沈澱cefditore npiv o xil では ､ ろ液
の 一 定量 に0.05M塩酸 (メタノ ー ル溶液) を加えて希釈し､ 島津製作所製u v- 1 60
型紫外可視分光光度計を用 い , 測定波長2 7 0n mで 敏光度を測定する こ と に より濃
度を求めた ｡
(6) 溶解度パ ラメ タ - の測定 (第1章)
まず､ ガス ク ロ マ トグラフィ - (GC) を用 い , Ke s s el ringらにより提案された
方法93)に従 っ て ､ 試料 に対す る分子プロ - ブの吸着エ ネルギ ー ( - △EA) を測定
した . 次 に､ 分散力相互作用による部分溶解度パ ラメタ - (8d) 及びそ の他の相互
作用によ る部分溶解度パ ラメタ - (8s) を､ 得られ た分子プロ ー ブの - △EAから算
出した ｡ 測定は, 以下の 条件により行 っ た ｡
(装置)
ガス ク ロ マ トグラ フ : 島津製作所製G C･ 12A型
記録計 : 日立製作所製D･2 50 0型ク ロ マ トデ ー タ処理装置
カラム : ガラス カラム3.Om m¢×60 m m
(ジ - エ ルサイ エ ンス 社製)
(測定条件)
キャ リアガス : 窒素
キャ リアガス流量 : 18.8mL/min
･ イ ンジ ェ ク シ ョ ン温度 :l o℃
検出器 : FID
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(操作)
未粉砕な いし粉砕cefaito r e npiv o xil約3gは , アス ビレ ー 夕で 吸引しなが らバイ プ
レ ー 夕で振動を与えて ､ ガラス カラム に充填した ｡ キャ リアガス流量は , 予め石鹸
膜流量計を用い て測定し､ そ の 後cefdito r e npiv o xilを充填したカラムをガス ク ロ マ
トグラ フに取り付けた. c eEditore n piv o xilを充填したカラムは75℃ で1 2時間エ ー
†
ジン グを行 っ た後 ､ カラム 温度4 5､ 5 5, 6 5及 び7 5℃ で実験を行 っ たo 分子プロ ー
ブの リテ ンシ ョ ン タイム (tr) は ､ 分子プロ ー ブとする有機溶媒蒸気をマイク ロ シ
リ ン ジで5 - 10pL注入 して測定した o なお ､ 分子プロ ー ブの種類を変える際は, マ
イク ロ シリ ンジ内の分子プロ ー ブをアス ビレ ー 夕で 約30秒間吸引する こ とで除去
した ｡
キャ リ アガス の滞留時間 (td) は ､ n - ペ ンタ ン ､ n ･ ヘ キサ ン , n ･ へ ブタ ン , n ･ オ
ク タン ､ n ･ ノ ナ ン及びn デ カ ンのtrを用 い て ､ W ain w rightらの 提案した方法94,9 5)
により算出した. 試料に対する分子プロ ー ブの - △EAは､ まずtrか らtdを差し引い
た補正リテ ンシ ョ ンタイム (tr′) から(Eq.8) を用い て分子プロ ー ブの比保持容量
(Vg
′) を求め､ 次にVg′とカ ラム 温度 (T｡) との 関係より ､ (Eq. 9) を用 い て算出
した ｡ なお , - △EAの 算出 に は､ 分子プロ - ブとして n - オク タ ン ､ n ･ ノナ ン , n -
デカ ン ､ ベ ンゼ ン ､ トル エ ン及びテトラ ヒ ドロ フ ラン を用い た. さ らに ､ cefdito r e n
､
piv o xilの8d(8dj) 及 びas (88j) は ､ 得 られた分子プロ ー ブの - △EA､ な らび に既知
である分子プロ ー ブのモ ル分子容量 .(Vi)､ 8d (Sdi) 及び8s_(as
i) か ら (Eq.10) 杏
用 い て算出した o なお , 各分子プロ - ブのVi､ 8di及び8siは, fla n s e nによっ て報告
されて い る値 (Table 3) 96)を用 い た o (Eq.ll) に示 した8tは, H ildebr a ndが定義
した総溶解度パ ラメ タ - を表す ｡ ま た , 測定前後にお い て ､ , カ ラ ム に充填した
c efdito r e npiv o xilの 結晶性は , ほとんど変化がなか っ た ことをD S C(M A C Scien ce
社製D S C3 1 0型) を用 い ､ 結晶化 に よる発熱ピ ー ク の 面積 により確認した o
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ただし､ D'はキ ャ リアガス涜量､ M sはガラス カ ラム ヘ のcefdito r e npiv o xil の充
填量､ Patm は大気圧 ､ PiはU字管式水銀圧力計で測定したカラム入 口圧 ､ P｡はPatm
か ら室温 に おける水の蒸気圧を差し引い たカ ラム出口圧 ､ Rは気体定数､ Ta mbは実
験温度を表す｡ 上付きの文字のiは分子プロ ー ブを示 し､ jは固定相として充填した
cefdito r e npiv o xilを示す. また , e は実験誤差を示すo
Table 3. Pa rtiala nd Total Solubility Pa r a m et r s a nd Mola r
Volu m e of Mole c ula rPr obe s
Mole c ularpr obe Solubility pa ra m et r Molar v olu m e
(caJ/c m3)1/2 (c m3/m ol)
&i &i &; ∨･.
n - Pe nta n e 7.0 0.0 7.0 l1 6.l
n - He x a n e 7.2 0.0 7.2 131.6
n - Hepta n e 17.4 0.0 7.4 1 47.5
n - Octa n e 7.6- 0.0 7.6 163.5
n - No n a n e 7.7 0.0 7.7 17 9,6
n - De c a n e 7.7 0.0 7.7 19 5.9
Be n ze n e 9.0 1.1 9.0 89.4
Tolu ene 8.8 1.2 8.9 10 6.8
Tetr ahydr ofu ra n 8.2 4.8 9.5 8l.7
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(7) 作用半径の算出 (策1章)
各試料の水との作用半径は ､ 江川 らが報告して い る式 (Eq.12) 32)を用 い て 算出
した ｡ ､
r2 - 4× (8d)
'
- 6.0) 2＋ (8d
'
- 22.6) 2 (Eq.12)
(
ただし､ rは作用半径､ 8dj及 び8d
.
は各々c efdito r e npiv o xilの8d及び8sを表し､ 6.0
及び2 2.6は各々水 のad及び8sを表すc
(8) 熱分析
①示差走査熱量測定 (D S C) 及び熱重量測定 (T G)(第2章)
M A C Scie n ce社製D S C3 10型 示差走査熱量測定装置及びM A C Scie n c e社 製
T GI D TA 200 型熱重量測定装置を用 い ､ 窒素ガス気流(60mIJ min)下 , 試料約5mg
をアル ミ ニ ウム パ ン に充填後､ 開放状態にお い て昇温速度10℃/minで測定を行 っ
た ｡ エ ンタル ピ ー の校正 には99.9 9 %の イ ン ジウム を用 い た ｡
②示差走査熱量測定 (D S C) 及び温度変調示差走査熱量測定(M TD S C) (第4章)
Pe rkin ･ Elm e r社 製Pyris l型 D S CI M T D SC装 置 を 用 い , 窒 素ガ ス 気 流､
(20･3 0mL/min) 下 ､ 試料約5m gをアル ミ ニ ウム パ ン に充填後､ 開放状態で測定
した ｡ D S Cは､ D SC モー ドに より昇温速度1 0℃/minで測定した｡ M T D SCは､ D D S C
モ ー ドにより20℃/min で の 昇温過程と等温過程を15秒間ずつ交互 に繰り返して測
定した o エ ンタル ピ ー の校正 に は99.99% の イ ンジ ウム を用い たQ 全比熱, 貯蔵比
熱(可逆成分) 及び全比熱から貯蔵比熱を減算した比熱 (非可逆成分) は､ Sha w e
に よっ て提案されて い る方法97,98)に従 っ て 算出した ｡ すなわち , 周期平均昇温速度
から従来のD S C での 比熱変化に相当す る全 比熱を算出し ､ また, 温度変調周期及
び振幅から複素比熱を算出した後､ フ ー リ エ変換によりそ の実部で ある貯蔵比熱と
鹿部である損失比熱に分離した ｡ ただし､ 貯蔵比熱は物質が熱的変化を示した時に
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貯蔵され る熱量で あり ､ 温度変調速度に追随で きる可逆的成分を表し､ 損失比熱は
物質が熱的変化を示した時に損失する熱量 で あ る ｡ 非可逆的成分は全比熱から可逆
的成分を差し引く こ とにより得た ｡
(9) 粉砕物の結晶化 ( 第2章)
30分粉砕cefdito r e npiv oxil約150m gを40℃ にて メ タノ ー ル , エ タノ 1L,､ 1･ プ
ロ パ ノ ー ル ､ 1･ ブタノ ー ル及び1･ ペ ン タノ ー ル の 蒸気で飽和されたデシケ - 夕中に
保存した ｡
(10) 溶解熱の測定 (第2章)
未粉砕及び粉砕c efdito r e npiv o xilの溶解熱測定は､ 東京理 工製双子型伝導微量熱
量計 (M P C･ 11型 マ ル チ パ ー パ ス カ ロ リ メ ー タ ∵) を用 い た . 測 定 に用 い た
cefdito r e npiv o xilは五酸化二 リ ン の存在下､ 1 2時間減圧乾燥した . これ ら乾燥試料
の水分含量を平沼産業製AQ-6型Aqu a c o u nte rを用 い ､ カ ー ル フ ィ ッ シ ャ - 法で測
定したと こ ろ ､ 0. ll- 0.2 2% で あり ､ ほとん ど差がな い こ とか ら溶解熱の測定値に
影響はな い と考えられた . Qefdito r e npiv o xi1200mgを2 5.0℃で ジメチル スル ホキ
シ ド20mL(水分含量 約o.2 %)に溶解し ､ 溶出液はパ ドル に て50rpm で撹拝した .
(ll) 水蒸気吸着量 の測定 (第3章)
v TI社製M B300G型 M icr obalance Syste mを用 い , 2 0℃ に て水蒸気吸着等温線の
測定を行 っ た ｡ c em itoren pivoxil約10 0m gを等温 ジャ ケ ッ トで覆われたセル に のせ
･た o 測定を開始する前に､ す べ て の試料を30℃ で恒量 にな る まで減圧乾燥した(恒
量の変動幅 :5分間で5帽 以下)｡ 水蒸気は系内が相対湿度 (R H) として95% ま で
5%R Hず つ 上昇する ように導入し ､ 95 %R Hに到達後, 今度は5 %R Hずつ 減少する
･ よう.に導入 した ｡ 各R Hは試料が恒量にな る まで維持し (恒量 の変動幅 : 5分間で
5帽以下)､ 各試料の測定は2回ず つ行 っ た ｡
62
また ､ 50%RⅠ‡以下に お ける水蒸気吸着等温線からの比表面積の算出は ､ (Eq.且3)
及び (Eq. 14) に示した ､ Te ngらによ っ て 報告されて い る水蒸気吸着用 に誘導され
たB E T式42)8こ従 っ て算出した .
R H/[W(100T- R H)】= 1/(W mC)＋[(C - 1)/(100W mC)】R H (Eq.1 3)
S SA=(W m/18.01)a wN
l
(Eq.1 4)
ただし , R Hは相対湿度､ w は吸着した水の 全重量 , Ⅶ m は単分子層を形成する水
の 重量､ CはB E T定数､ u w は吸着した水分子 の断面積 (=1.2 5× 10-1 9m 2), Nは
Av ogadr o数(=6.0 2× 1023m
-1) 及びs sAは比表面積を表す.(Eq.1 3)に示すように ,
RH に対してR H/[w(100偲H)]をプロ ッ トす る と､ 傾きが(C･ 1)/(100 WmC)及びy切片
が1/ぐⅣmc)で ある直線が得られる ｡ これ らか らW m を求め､ SSAが算出され る ｡
(12) 窒素ガス吸着 に よる比表面積の測定 (第3章
,
第5章)
Leeds & No rthrup社製4200型Mic r otra cBeta So rbを用 いて窒素ガス吸着等温
線を測定し､ これにB E T式を適用して 比表面積を算出した｡
(13) 平均粒子径 の測定 (第3章, 第5章)
Leeds & No rth rup社製9320･Ⅹ1 00型M icr otr a cH R Aを用 い ､ レ ー ザ ー 回折 ･ 散
乱法により平均粒子径を測定した o また , 粉体試料 の供給はLe eds & No rthrup社
製c D S- 1型Dry･ s a mple rを用 いた o
(14) 水蒸気吸着熱 の測定 (第3章)
未粉砕及び粉砕c efdito r e npiv o xilの微分水蒸気吸着熱､ qdの 測定は ､ 東京理工製
双子型伝導微量熱量計 (M PC-11型 マルチ パ ー パ ス カ ロリメ ー タ - ) を用 い , E im
らに よっ て報告され て い る吸着用セル及び操作方法99)で25.0℃ にて測定を行 っ た｡
吸着用セル はガラス チ ュ ー ブ､ 吸着ベ ッ セル ,･ ガラス コ ッ ク及びガラスボトル から
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成 っ て い る . まず ､ c efdito r e npiv o xi1200m gを試料用 ベ ッ セ ルに の せ ､ また , 対
照用 ベ ッ セ ル には何ものせず､ 両 ベ ッ セル をガラス チ ュ ー ブに接続した後､ 25℃ で
12時間減圧した ｡ c efdito r e npiv o xilへ の水蒸気吸着量は､ 異な る水蒸気圧を有する
飽和塩溶液の選択や ､ 適切な時間で の コ ッ ク の 閉鎖により調節した ｡ 飽和塩化ナト
リウム溶液ない し飽和硝酸カリウム溶液10mI+ をガラスボトルに入れ ､ こ の ガラス
ボトルをガラス チ ュ ー ブに接続した後､ ､ 1分間減圧した ｡ 水蒸気吸着量は , 吸着熱
測定前後 で のc efdito r e npiv oxilの 水分含量を平沼産業製AQ･6型Aqu a c o u nte rを用
い ､ カ ー ル フ ィ ッ シ ャ ー 法で 測定して算出した ｡
(1 5) 赤外(IR) 吸収ス ペ ク トル測定 (第3章)
日本分光製F T/IR･ 230型フ - リ エ変換赤外 (F TIR) 分光装置を用 い , K Brディ ス
ク法により測定を行 っ た ｡
(16) ガラス転移温度 (Tg) 以下で の物理化学的安定性の評価 (第4章)
噴霧乾燥及び粉砕cefdito r e npiv o xil約5mgをPerkin ･ E lm e r社製Pyris l型I)S CA
M T DSC装置 を用い ､ 昇温硬度10℃/ minで80､ 90､ 10 0℃ の いずれか まで温度を上
げ,6 0ない し12 0分間保持した ｡ さ らに, 試料を降温速度10℃/minで2 5℃まで下げ,
｢(8) の②示差走査熱量測定(D S C) 及び温度変調示差走査熱量測定 (M T D S C)+
の MT DSCプロ グラム に従 っ て測定した ｡ 上記 の加熱､ 冷却及び測定は､ 窒素ガス
気流 ･(2 0-3 0mL/min) 下､ 試料をアル ミ ニ ウム パ ン に充填後､ 開放状態で行 っ た ｡
Tgは貯蔵比熱曲線に おける ベ
ー ス ライ ン の ずれ のオ ンセ ッ ト温度から求め ､ キンタ
ル ピ ー 緩和 の変化は全比熱から貯蔵比熱を減算した比熱曲線の吸熱ピ ー ク の 面積
から求めた ｡
(17) 高湿度下 で の物理化学的安定性 の評価 ( 第4章)
噴霧乾燥及び3 0分粉砕cefaito r e npiv o xil約150mgを4 0℃ ､ 相対湿度(R H) 96%
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下で8週間保存した｡ 結晶性の変化は, ｢(1) 粉末Ⅹ繰回折測定+ に従 っ て測定し
た ｡
(1 8) ラッ トを用 い.たin vivo吸収試験 (第5章)
体重250- 2 80gのSD系雄性ラ ッ トを用 い , 以下の 条件により試験を行 っ た ｡
l
(投与)
一 晩 (16･ 18時間) 絶食させた ラ ッ トに エ ー テル麻酔を施し､ 大腿部動脈に採血
用ポリ エ チ レンチ ュ ー ブを挿入 してボ ー ル マ ンゲ ー ジに装着したo ラ ッ トの 覚醒後,
1 %ヒ ド ロ キ シ プロ ピルセ ル ロ ー ス 水溶液に懸濁した各種cefdito r e npiv o xilを
2 0mg (力価)/kgの 用量で 金属製デイ スボ - ザブルゾンデにて強制経 口投与した ｡
未処理及び沈殿c efdito r e npiv o xilの 投与群は ､ 各々 n =4及び9とした o
(血衆中cefdito r en の定量)
所定の時間に採取した血液に ヘ パ リ ンナ トリウム水溶液を添加後混合し､ 遠心分
離(1 00 00rpm X5min) により血渠区分を得た . 血衆に内標準物質としてq)アミノ
ピリ ン水溶液及びアセ トニ トリル を加えて混合し ､ 遠心分離 (1000rpm X5min)
した ｡ こ の 上清にpH4.5酢酸ア ンモ ニ ウム緩衝液を加えて混合し､ メ ン ブラン フィ
ルタ ー (o.2 2pm) で ろ過した後, 以下 の条件によりIH P L C で定量した o
検出器 : 紫外吸光光度計 (測定波長29 5n m)
カ ラム :Ⅰ血e rtsil⑧oDS･24.6m mめ×1 50m m (GLScie n ce s社製)
カ ラム温度 : 3 5℃
移動相 : 16m M酢酸ア ンモ ニ ウム水溶液 (pH4.5) 及びアセ ト ニ トリル
流量 : 1.OmL/min
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